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1. Liste des Abréviations 
 

AMP Assistance médicale à la procréation 

APCH Association de patients pour les pancréatites héréditaires 

CPDPN Centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal 

DPI Diagnostic préimplantatoire 

FIMATHO Filière nationale des maladies rares abdomino-thoraciques 

HAS Haute autorité de santé 

IMC Indice de Masse Corporelle 

IPE Insuffisance pancréatique exocrine 

IRM Imagerie par résonance magnétique 

NGS Séquençage nouvelle génération 

PaRaDis Pancreatic Rare Diseases 

PC Pancréatite chronique 

PH Pancréatite héréditaire 

PNDS Protocole national de diagnostic et de soins 

TDM pancréatique Tomodensitométrie pancréatique 
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2. Synthèse destinée au médecin traitant 
 
Cette synthèse a été élaborée à partir du protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) disponible sur le 
site www.has-sante.fr  
 
Pancréatite héréditaire 
La pancréatite héréditaire (PH) est une maladie génétique de transmission autosomique dominante (risque de 
transmission de 50%) liée à une mutation du gène PRSS1 codant pour le trypsinogène cationique. Sa pénétrance 
est élevée, de 80 à 93% selon les études, signifiant que presque toutes les personnes porteuses seront 
symptomatiques.  
Le diagnostic de PH repose sur un critère génétique - la mise en évidence sur un prélèvement sanguin consenti 
d’une mutation du gène PRSS1 ou sur un critère généalogique - la présence d’une pancréatite chronique chez au 
moins 2 apparentés au premier degré ou au moins 3 apparentés au second degré, en l’absence d’autres facteurs 
identifiés de prédisposition (notamment la consommation chronique et importante d’alcool).  
La PH est une cause très rare de pancréatite chronique (< 1%). Sa prévalence en France est estimée à 0,3/100.000. 
 
Signes cliniques 
Les premiers symptômes apparaissent précocement, avec un âge médian (pancréatite aiguë) de 10 ans. Les 
signes cliniques sont des pancréatites à répétition, des douleurs chroniques, une insuffisance pancréatique 
exocrine (stéatorrhée) et endocrine (diabète). Ces symptômes peuvent être à l’origine de dénutrition, de 
carences vitaminiques, d’ostéoporose, de retard staturo-pondéral chez l’enfant, de dépendance aux opiacés, de 
retard scolaire et de désinsertion sociale et professionnelle.  
La maladie est associée à un risque élevé d’adénocarcinome pancréatique à partir de 50 ans avec un risque 
cumulé de 50% au-delà de 70 ans. 
 
Prise en charge diagnostique/ Réalisation test génétique 
Un dépistage génétique peut être prescrit si le sujet : 

- présente une pancréatite chronique idiopathique. Il est donc nécessaire d’avoir exclu les causes les plus 
fréquentes de pancréatite chronique (alcoolisme chronique) et les plus rares grâce à un bilan biologique 
(triglycéridémie, calcémie) et des examens morphologiques adaptés. Les examens morphologiques, soit 
une TDM pancréatique et/ou une IRM avec Wirsungo-IRM, permettent de poser le diagnostic de 
pancréatite chronique ; il n’existe cependant pas d’aspect typique associé aux pancréatites génétiques. 
Cette imagerie permet d’éviter les erreurs diagnostiques (anomalie anatomique, présence d’une 
tumeur) 

- a présenté au moins deux épisodes de pancréatite aiguë sans aucune cause connue  
- a des antécédents familiaux de pancréatite chronique idiopathique au premier et/ou au deuxième 

degré.  
Le sujet doit avoir donné son consentement éclairé et écrit avant la réalisation du test. 
Le conseil génétique doit être délivré par un praticien formé au conseil génétique ou un conseiller en génétique. 
 
Prise en charge thérapeutique (médicale et paramédicale) 
En dehors du dépistage du cancer du pancréas, la prise en charge des malades ayant une PH n’est pas spécifique. 
Elle est similaire à la prise en charge de toute pancréatite, quelle que soit la cause. Aucun traitement, notamment 
aucune thérapie génique, n’a fait la preuve à ce jour, de son efficacité pour prévenir les poussées de pancréatite 
aiguë. La prise en charge dans un centre expert est recommandée. 
Les traitements doivent être multidisciplinaires, prenant en considération tous les symptômes.  
Ils sont avant tout symptomatiques et liés aux complications de la pancréatite: traitement des poussées aiguës, 
des pseudokystes, des sténoses de la voie biliaire, de la douleur (médical, endoscopique, chirurgical), de 
l’insuffisance pancréatique exocrine (traitement substitutif par extraits pancréatiques), du diabète, conseils 
diététiques (alimentation équilibrée). Les agents toxiques sont à proscrire. L’arrêt du tabac est essentiel pour 
ralentir l’évolutivité de la maladie et diminuer le risque d’adénocarcinome pancréatique. La consommation 
d’alcool doit être réduite au maximum. Les dimensions sociales et psychologiques doivent toujours être 
appréhendées.  

 
 
 
Information  

http://www.has-sante.fr/
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La prise en charge thérapeutique doit s’associer à une information des patients et parents, au mieux dans un 
centre expert.  
L’information doit porter sur : 

- Le conseil génétique pour le patient et ses apparentés 
- L’histoire naturelle de la maladie et ses éventuelles complications 
- Les traitements et conseils hygiéno-diététiques 
- La possibilité d’une prise en charge psychologique et de bénéficier de l’aide des services sociaux 
- Les modalités de suivi et de dépistage des complications 
- L’accompagnement tout au long de la vie prenant en compte la transition enfant- adolescent-adulte 
- L’existence du centre de référence PaRaDis  
- L’existence des associations de patients (APCH) 

 
Suivi 
Le suivi doit être effectué dans un centre expert et repose sur la recherche de complications inhérentes à la 
pancréatite chronique. Il est recommandé un suivi régulier, annuel, dans le but d’évaluer la qualité de vie des 
patients, de dépister des douleurs chroniques, une dénutrition (dosages pré-albumine et albumine), une 
insuffisance pancréatique exocrine (dosage de l’élastase fécale) ou endocrine (glycémie à jeun), une cholestase 
(gammaGT, phosphatases alcalines). Une ostéoporose doit être cherchée et prévenue. Un dépistage annuel de 
l’adénocarcinome pancréatique est recommandé à partir de l’âge de 40 ans. 
La transition entre la prise en charge pédiatrique et la prise en charge à l’âge adulte doit être organisée avec un 
regard particulier sur la tranche d'âge adolescente, en raison de la transmission génétique. 
 
Contacts et liens utiles  
 
Ce PNDS est disponible sur le site Internet de la HAS : http://www.has-sante.fr 
 

- Centre de référence des maladies rares du pancréas (PaRaDis-Pancreatic Rare Diseases) 
Hôpital BEAUJON, APHP, Clichy. 
(Composition du centre PaRaDis, voir Annexe 3) 
Site internet : https://www.maladie-pancreas.fr/ 
 

- Filière des maladies rares abdomino-thoraciques FIMATHO 
 Site internet : http://www.fimatho.fr 
 

- ORPHANET- Maladies rares et des médicaments orphelins 
Site internet : https://www.orpha.net 
Référence pancréatite chronique héréditaire : ORPHA676 
 

- Association de patients pour les pancréatites héréditaires, APCH 
Présidente, Madame Nadine MESLET 
Site internet : www.association-apch.org  
 

  

http://www.has-sante.fr/
http://www.fimatho.fr/
https://www.orpha.net/
http://www.association-apch.org/
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3. Introduction 
 
La pancréatite héréditaire (PH), décrite pour la première fois par Comfort et Steinberg en 1952 (1), est une 
maladie génétique de transmission autosomique dominante (risque de transmission de 50%) majoritairement 
liée à une mutation du gène PRSS1 codant pour le trypsinogène cationique. Sa pénétrance est élevée, de 80 à 
93% selon les études, signifiant que presque toutes les personnes porteuses seront symptomatiques (2-4). 
 
Le diagnostic de PH repose sur un critère génétique - la mise en évidence sur un prélèvement sanguin consenti 
(séquençage direct de l’ADN) d’une mutation du gène PRSS1 ou sur un critère généalogique - la présence d’une 
pancréatite chronique chez au moins 2 apparentés au premier degré ou au moins 3 apparentés au second degré, 
en l’absence d’autres facteurs de prédisposition identifiés (notamment  la consommation chronique d’alcool) 
(2).  
 
Le gène PRSS1, identifié en 1996, est situé sur le bras long du chromosome 7 (4-6). Une mutation du gène est 
identifiée dans 68 à 81% des cas de PH (2,3). Une trentaine de mutations différentes ont été identifiées depuis, 
les plus fréquentes étant R122H (54-84%) et N29I (11-21%) (3,7). Elles sont à l’origine d’un gain de fonction avec 
une activation enzymatique lyzosomiale prématurée ; elles entraînent ainsi une auto-activation de la trypsine 
intra-pancréatique (8). Des anomalies d’autres gènes impliqués dans la physiologie pancréatique, de 
transmission autosomique récessive, ont été rapportées ces dernières années (SPINK 1, CFTR, CTRC, CPA1, 
CaSR…). Leur imputabilité au cours de la PH est débattue et la présence d’un critère généalogique est 
indispensable. Elles sont plus souvent considérées comme des facteurs de susceptibilité de pancréatite 
chronique.  
 
La PH est une cause très rare de pancréatite chronique (< 1%). Sa prévalence en France, probablement sous-
évaluée, est estimée à 0,3/100.000 personnes (soit environ 300 patients) (2,3). Son histoire naturelle la distingue 
des autres causes de pancréatite notamment alcoolique. Elle se manifeste plus précocement, avec un âge 
médian des premiers symptômes (pancréatite aiguë) de 10 ans (IC95% : 1-73), et une confirmation diagnostique 
à 19 ans (IC 95% : 1-80). Elle évolue plus fréquemment vers l’insuffisance pancréatique exocrine et endocrine 
avec un risque cumulé respectivement de 37,2% et 47,6% à 50 ans, et est associée à un risque  élevé 
d’adénocarcinome pancréatique à partir de 50 ans avec un risque cumulé de 50% à 70 ans (2-4). 
 
Les symptômes sont des pancréatites aiguës à répétition, des douleurs chroniques, des pseudokystes, une 
compression de la voie biliaire principale, une insuffisance pancréatique exocrine et endocrine et parfois un 
adénocarcinome du pancréas. Ces symptômes peuvent être à l’origine de dénutrition, de carences vitaminiques, 
d’ostéoporose, de retard staturo-pondéral chez l’enfant, de dépendance aux opiacés, de retard scolaire et de 
désinsertion sociale et professionnelle. Un suivi multidisciplinaire est essentiel tout au long de la vie. 

4. Objectif du PNDS 
 
Ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est dédié aux professionnels de santé afin d’expliciter la 
prise en charge et le parcours de soins d’un patient porteur d’une PH, quelle que soit sa sévérité, de la naissance 
jusqu’à l’âge adulte. 
Ce PNDS a pour objectif d’homogénéiser la prise en charge initiale et le suivi pédiatrique, la transition du suivi à 
l’âge adulte et le suivi à l’âge adulte, afin d’améliorer la santé et la qualité de vie des patients et de leur entourage. 
Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient auprès de la Caisse 
d’Assurance Maladie) en concertation avec le(s) médecin(s) spécialiste(s), notamment au moment d’établir le 
protocole de soins conjointement avec le médecin conseil et le patient, dans le cas d'une demande d'exonération 
du ticket modérateur au titre d'une affection hors liste. 
Ce protocole reflète la structure essentielle de prise en charge d’un patient atteint d’une PH. Cependant, ce PNDS 
ne peut pas envisager tous les cas spécifiques, ni toutes les comorbidités, particularités thérapeutiques, ou tous 
les protocoles de soins hospitaliers. Il ne peut non plus revendiquer l’exhaustivité des conduites de prise en 
charge possibles, ni se substituer à la responsabilité individuelle du (des) médecin(s) vis-à-vis de son patient. 
Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un protocole national de diagnostic et de soins 
pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé (guide méthodologique (HAS) disponible sur le 
site de la HAS : www.has-sante.fr).  
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5. Méthode d’élaboration 
 
Ce PNDS a été élaboré à partir d’une analyse critique de la littérature internationale, selon la «méthode 
d’élaboration du protocole national de diagnostic et de soins par le centre de référence d’une maladie rare » 
publiée par la Haute autorité de santé (HAS).  
Le contenu du PNDS a été discuté et validé par un groupe de travail multidisciplinaire (Annexe 1) coordonné par 
la filière de santé maladie rare FIMATHO (Filière des Maladies Rares Abdomino-Thoraciques), en lien avec le 
centre de référence des maladies rares du pancréas (PaRaDis – Pancreatic Rare Diseases), prenant ainsi en 
compte les spécificités de l’organisation du parcours de soins en France. 
Le coordonnateur du PNDS a fixé les objectifs, élaboré un calendrier de rédaction (Annexe 2). Deux groupes de 
travail indépendants ont été définis : un groupe de rédacteurs et un groupe de relecteurs multidisciplinaire 
(Annexe 1). Le PNDS a été élaboré en 2 temps : un travail initial de rédaction par un groupe de travail constitué 
de rédacteurs selon le domaine d’expertise de chacun, puis un travail de validation par un groupe d’experts 
relecteurs. 

6. Démarche diagnostique  
 

6.1 Objectifs principaux  
- Confirmer le diagnostic de PH ;  
- Informer rapidement le patient et les parents (si patient mineur) des différentes étapes de la prise en 

charge initiale et du parcours de soins;  
- Prendre en charge sur le plan psychologique, le patient (mineur ou majeur) et sa famille ;  
- Repérer, et prévenir une dénutrition, des complications liées à l’insuffisance pancréatique exocrine et 

endocrine  
- Repérer, et prévenir des troubles liés à une dépendance aux antalgiques opiacés ou apparentés 
- Prévenir la consommation d’alcool et de tabac et obtenir un sevrage tabagique ou alcoolique 
- Organiser le suivi des patients tout au long de la vie ;  
- Limiter l’exposition aux irradiations ionisantes liée aux scanographies répétées 

 

6.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination) 
La prise en charge initiale du patient atteint de PH est multidisciplinaire et coordonnée par un médecin 
hospitalier. Elle est réalisée par les professionnels suivants :  

- Gastroentérologue ; 
- Pédiatre gastro-entérologue pour les patients mineurs ;  
- Médecin scolaire le cas échéant ; 
- Chirurgien digestif ; 
- Radiologue ;  
- Généticien ; 
- Algologue ; 
- Addictologue ;  
- Psychologue ;  
- Diététicien ;  
- Assistante sociale.  

 

6.3 Eléments faisant suspecter le diagnostic  
 
Le diagnostic de PH est défini par : 

– soit un critère génétique : la présence d’une mutation du gène PRSS1, quelles que soient les 
manifestations cliniques, biologiques ou radiologiques de la pancréatite ; 

– soit un critère généalogique : la présence d’une pancréatite chronique dite idiopathique dans le cadre 
d’antécédents familiaux de pancréatite chronique chez au minimum deux apparentés au premier degré 
ou trois apparentés au deuxième degré sur au minimum deux générations sans cause connue de 
pancréatite chronique. 

 
Symptômes permettant la découverte d’une PH : 
Les symptômes sont principalement des épisodes de pancréatites aiguës à répétition (association de douleur 
pancréatique et d’une lipasémie >3N). Plus rarement, la PH peut être mise en évidence suite à l’exploration d’une 
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stéatorrhée due à une insuffisance pancréatique exocrine ou d’un diabète (sans pancréatite ni douleur 
pancréatique au préalable). Très exceptionnellement, la PH peut être diagnostiquée suite à la découverte fortuite 
de calcifications pancréatiques sans symptôme préalable. Les données de la cohorte française de patients avec 
PH rapportent que 71 % des patients avaient les premiers symptômes avant l’âge de 20 ans et en médiane avant 
l’âge de 10 ans. Le profil clinique des PH (âge de début, pseudo-kyste, calcifications, diabète, etc.) était similaire 
quel que soit le type de mutation de PRSS1. Les deux symptômes les plus fréquents étaient la douleur 
pancréatique (>80% des patients) et au moins un épisode de pancréatite aiguë (70%). Les pancréatites aiguës 
sévères, nécessitant une admission en unité de soins intensifs, étaient rares (2 à 3%). Une insuffisance 
pancréatique exocrine et endocrine était observée respectivement dans 34% et 26% des cas à un âge médian de 
29 et 38 ans. L’apparition de calcifications pancréatiques était notée à un âge médian de 25 ans. Les anomalies 
radiologiques n’étaient pas liées au statut génétique (type de mutation de PRSS1), au sexe ou à la présence d’un 
tabagisme associé (3). 
 

6.4 Tests moléculaires 
 

6.4.1 Intérêt de réaliser un test moléculaire chez un patient suspect de PH 
Les tests génétiques peuvent déterminer si une personne, en particulier dans les formes familiales, a hérité ou 
non d'un variant du gène PRSS1 qui lui confère un risque très élevé de pancréatite. La pénétrance des mutations 
de PRSS1 dans la cohorte Française était de 93% (symptômes ou/et anomalies radiologiques canalaires ou 
parenchymateuses évocatrices de pancréatite chronique). Bien que ce test ne puisse pas déterminer si l'individu 
développera une maladie ou prédire l'âge de survenue de la maladie et sa gravité, cette analyse moléculaire a 
plusieurs intérêts:  
i) Diagnostic proposé aux parents afin de réaliser un diagnostic qui aurait échappé dans le cas d'une présentation 
clinique peu sévère ; 
ii) Suivi pour dépistage des complications liées à la PH ; 
iii) Recommandations au patient et adaptation du mode de vie pour prévenir des manifestations récurrentes: 
régime pauvre en graisses saturées, traitements antioxydants, exercice physique pour le maintien de la masse 
musculaire et osseuse, yoga et autres techniques de relaxation pour améliorer la qualité de vie; 
iv) Agents toxiques à proscrire: intoxication alcoolique et tabagique; 
v) Mise en place d’un protocole de dépistage du cancer du pancréas.  
 

6.4.2 A qui prescrire une analyse génétique 

Le dépistage génétique de la pancréatite héréditaire dans la population générale n’est pas recommandé étant 
donné la rareté de cette maladie et l’absence de prédisposition ethnique ou géographique.  
Avant de prescrire une analyse génétique chez un sujet, il est nécessaire de confirmer le diagnostic de pancréatite 
chronique ou de pancréatites aiguës à répétition (9-10) puis d’exclure les causes les plus fréquentes (alcoolisme 
chronique et origine biliaire) et les plus rares grâce à un bilan biologique (triglycéridémie, calcémie) et des 
examens morphologiques adaptés, soit une TDM pancréatique et une IRM avec Wirsungo-IRM (anomalie 
anatomique, présence d’une tumeur). Si aucune cause n’est identifiée, un dépistage génétique de la pancréatite 
peut être proposé notamment si la pancréatite s’est manifestée pour la première fois avant l’âge de 35-40 ans 
(11-12). En résumé, un dépistage génétique peut être prescrit dans 2 situations : si le sujet  
 - a une pancréatite chronique idiopathique ou a présenté au moins deux épisodes de pancréatite aiguë sans 
aucune cause connue  
- a eu un seul épisode de pancréatite aigüe ET a des antécédents familiaux de pancréatite chronique idiopathique 
au premier et/ou au deuxième degré. 
 
Quand une mutation de PRSS1 est identifiée, le dépistage peut être fait chez les apparentés au 1er degré majeurs, 
symptomatiques ou non, et chez les apparentés mineurs symptomatiques (le dépistage n’est pas fait chez les 
mineurs asymptomatiques). Toute prescription d’un test génétique découlant du diagnostic chez un patient 
(apparentés au 1er degré), doit être effectuée dans le cadre d’une consultation de conseil génétique.  
 

6.4.3 Recommandations générales pour la prescription d’un test génétique 
La législation française impose le respect d’un certain nombre de règles pour la pratique de tests génétiques. 
Avant le test, le sujet doit avoir compris la nature de l’examen, la signification des résultats et les conséquences 
éventuelles en termes de suivi ou de traitement. Les limites du test doivent être explicitées avant sa réalisation : 

- absence de traitement curatif et spécifique de la pancréatite héréditaire,  
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- possibilité de faux négatifs : un patient peut être porteur d’une mutation non encore identifiée (~30% 
des familles avec critères diagnostiques de PH), 

- possibilité de faux positifs : difficulté d’interprétation du résultat du test génétique quand une mutation 
de signification inconnue est identifiée,  

- pénétrance incomplète des mutations : 7-20% des sujets porteurs d’une mutation de PRSS1 (pénétrance 
de 80-93%) n’auront aucune manifestation pancréatique au cours de leur vie.  

Le sujet doit avoir donné son consentement écrit et éclairé avant la réalisation du test.  
Une fois le test génétique réalisé, le sujet peut refuser de connaître ses résultats. Le secret médical doit être 
respecté vis-à-vis des tiers, y compris les autres membres de la famille. Sauf bénéfice médical individuel direct, 
les enfants mineurs asymptomatiques ne doivent pas être testés. Les conséquences psychologiques (angoisse, 
syndrome dépressif, déni…) ou sociales (emploi, assurances…) d’un test génétique ne doivent pas être négligées 
(12). 
 

6.4.4 Quels gènes analyser 
Ce diagnostic moléculaire est réalisé par Séquençage Nouvelle Génération (NGS) qui permet d’analyser 
rapidement en une seule fois plusieurs gènes sur un même échantillon, et ainsi de proposer l’analyse simultanée 
des gènes impliqués dans la PH pour tous les patients quel que soit l’histoire familiale et l’âge d’apparition des 
symptômes.  
Plusieurs centres pratiquent les tests génétiques en France. La liste de ces centres est disponible sur le site 

d’ORPHANET (https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/ClinicalLabs.php?lng=FR) et est régulièrement mise 

à jour. Le panel de gènes proposé au diagnostic pour chaque centre ainsi que le type d’analyses réalisées y est 
référencé. 
 
Depuis l’identification du gène PRSS1 comme le premier gène impliqué dans la PH, des progrès majeurs ont été 
faits dans l’identification d’autres gènes en cause dans la pancréatite. En cas d’histoire familiale, des mutations 
sur le gène PRSS1 sont à rechercher en priorité. Si aucune mutation n’est identifiée sur ce gène, les recherches 
doivent s’orienter vers les gènes de transmission autosomique récessive, de pénétrance variable qui sont des 
facteurs favorisants de pancréatite : gènes SPINK1, CFTR, CTRC, CPA1, CaSR et CEL-HYB1. 
 

6.4.5 Annonce du diagnostic, conseil génétique et information du patient au moment du diagnostic 
(rendu de résultats) pour le patient et les apparentés 

Le conseil génétique doit être délivré par un praticien formé au conseil génétique ou un conseiller en génétique. 
Le conseil génétique doit être suivi d’un compte-rendu écrit adressé aux parents du patient mineur ou au patient 
adulte, au médecin référent et au médecin adressant les parents ou le patient.  
Le conseil génétique doit inclure la délivrance d’informations sur les aspects génétiques de la PH, notamment 
sur :  

- le mode de transmission (dominant pour les mutations de PRSS1), 
- la pénétrance incomplète des mutations : 80-93% pour PRSS1 (7-20% des porteurs ne développeront 

pas la maladie), 
- le risque pour un couple d’avoir un enfant atteint (50% de risque de transmission) 
- la possibilité d’avoir recours au diagnostic prénatal ou préimplantatoire. Il n’existe pas d’attitude 

consensuelle des centres de dépistage prénatal concernant les mutations du gène PRSS1. Même si le 
dépistage prénatal n’est pas encouragé, il peut être discuté au cas par cas en fonction de la sévérité de 
la maladie, du vécu familial et des souhaits du couple quant à la poursuite de la grossesse.  
 
Le conseil génétique doit informer les patients, les parents d’un patient mineur et toute personne 
majeure porteuse d’au moins une mutation associée à la pancréatite héréditaire sur leur obligation : 

- d’informer les membres de leur famille, raisonnablement au premier degré,  
- du risque de transmission d’une mutation associée à la pancréatite et  
- de la possibilité grâce à un test génétique de préciser ce risque (Décret n° 2013-527 du 20 juin 2013 sur 
l’information à la parentèle, qui en précise les différentes modalités).  
 
Si une personne « ne souhaite pas transmettre elle-même l'information aux membres de sa famille 
potentiellement concernés », elle peut demander au médecin de porter à leur connaissance l'existence d'une 
information susceptible de les concerner. Cette autorisation est nécessaire.  
Lorsqu’une mutation identifiée chez un patient est de signification clinique inconnue ou incertaine, les difficultés 
d’interprétation du résultat génétique doivent être exposées au patient ou aux parents du patient. 

https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/ClinicalLabs.php?lng=FR
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Divers documents écrits par le centre de référence sont mis à la disposition du patient ou des parents (patient 
mineur) par les équipes. Ces documents inclus  une carte d’urgence (Annexe 4) et un livret  d’information de 
l’association de patients APCH (Annexe 5).  

7. Prise en charge thérapeutique (médicale et paramédicale) 
 

7.1 Objectifs principaux  
- Informer rapidement le patient et les parents (si patient mineur) des différentes étapes de la prise en 

charge initiale et du parcours de soins;  
- Prendre en charge sur le plan psychologique le patient (mineur ou majeur) et sa famille ;  
- Repérer, et prévenir une dénutrition, des complications liées à l’insuffisance pancréatique exocrine et 

endocrine  
- Repérer, et prévenir des troubles liés à une dépendance aux antalgiques opiacés ou apparentés 
- Prévenir ou accompagner un sevrage tabagique ou alcoolique 
- Organiser le suivi des patients tout au long de la vie ;  
- Limiter l’exposition aux irradiations ionisantes par des scanographies répétées 

 

7.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination) 
La prise en charge initiale du patient atteint de PH est multidisciplinaire et coordonnée par un médecin 
hospitalier. Elle est réalisée par les professionnels suivants :  

- Gastroentérologue ; 
- Pédiatre gastro-entérologue pour les patients mineurs;  
- Médecin scolaire le cas échéant ; 
- Chirurgien ; 
- Radiologue ;  
- Généticien ; 
- Algologue ; 
- Psychologue ;  
- Diététicien ;  
- Addictologue 
- Assistante sociale.  

 
En dehors du dépistage du cancer du pancréas (cf infra), la prise en charge des malades ayant une PH n’est pas 
spécifique, elle est similaire à la prise en charge de toute pancréatite, quelle que soit la cause. Aucun traitement, 
notamment aucune thérapie génique, n’a fait la preuve à ce jour, de son efficacité pour prévenir les poussées de 
pancréatite aiguë chez ces patients. 
Les traitements sont avant tout symptomatiques et liés aux complications de la pancréatite chronique. Ils doivent 
dans tous les cas être multidisciplinaires, prendre en considération tous les symptômes. Les dimensions sociales 
et psychologiques doivent toujours être appréhendées. 

 
7.3 Traitement de la douleur 
La douleur chronique est le symptôme le plus fréquent de la PH. Il existe un changement de paradigme sur la 
pathogénie de la douleur de la PC qui est passé d’une vision « mécanistique » de la nociception, axée sur 
l’hyperpression intra canalaire pancréatique, à une conception «neurobiologique » en raison de l’importance des 
altérations neuronales. Ces deux approches ne sont pas exclusives et plusieurs mécanismes de la douleur 
peuvent coexister chez un même individu. La douleur ressentie par le patient résulterait de l’intrication de 
plusieurs mécanismes nociceptifs qui divergent selon les individus et expliquerait la variabilité de la réponse 
thérapeutique.  Ces mécanismes nociceptifs peuvent également se modifier dans le temps chez un patient 
donné. A défaut de viser spécifiquement le(s) mécanisme(s) nociceptif(s) sous-jacent(s) prédominant(s), le 
traitement de la PH reste empirique et souvent décevant. Il doit donc être multidisciplinaire. Il est important de 
rappeler qu’il n’existe pas de corrélation entre les scores de douleur et l’aspect du pancréas à l’imagerie (Scanner, 
IRM etc.). En aucun cas, la douleur ne devra être niée sur des lésions minimes en imagerie. 
Avant de proposer des traitements endoscopiques ou chirurgicaux, une analyse précise du type de douleur doit 
être réalisée (idéalement par un algologue si cette compétence est disponible dans le centre). De même une 
prise en charge psychologique (et en addictologie si besoin) doit être associée. 
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7.3.1 Traitement médical de la douleur intra-pancréatique 
Dans un premier temps, il est nécessaire d’éliminer une douleur extra-pancréatique (expl : douleur épigastrique 
liée à un ulcère, à une cause iatrogène, une complication, ou une douleur pariétale). Le traitement sera alors 
celui de la cause. Le traitement médical de la douleur de la PH est proposé par analogie avec celui de la 
pancréatite chronique.  
Le traitement médical est la 1ère étape dans la prise en charge de la douleur (13). Dans la cohorte française de 
patients avec PH, 10% des patients avaient recours à une consommation chronique d’antalgiques (3).  
Tous les antalgiques (de paliers 1, 2 ou 3) peuvent être utilisés au cours des phases douloureuses aiguës. 
Cependant le traitement des douleurs chroniques ne devrait pas reposer sur des paliers 3 et il faut éviter tout 
recours aux morphiniques au long cours (prise > 3 mois). L’intérêt des opioïdes forts au long cours n’est pas 
démontré mais leurs répercussions sont multiples et bien documentées. Il existe, un risque de dépendance, 
d’aggravation de la douleur (par hyperalgésie liée aux opioïdes forts), de troubles endocriniens, et de survenue 
d’overdoses. Les effets secondaires gastro-intestinaux des opioïdes sont nombreux (constipation, gastroparésie 
etc.) et peuvent induire des douleurs iatrogènes (constipation …) qui s’intriquent avec celles de la PH et brouillent 
le tableau clinique. La prise d’opioïdes forts au long cours est également un facteur de désocialisation  
(notamment chez les patients adolescents) (14).  
 
L’exposition à tous les cofacteurs environnementaux pouvant favoriser et pérenniser les douleurs doit être 
stoppée, notamment :  

- la consommation régulière (quotidienne ou pluri-hebdomadaire) de tout type d’alcool (une 
consommation occasionnelle faible peut être tolérée) 

- la consommation de tabac sous toutes ses formes (cigarette, cigare, pipe, chicha..). Le tabac, facteur de 
risque indépendant de pancréatite, accélère l’histoire naturelle de la pancréatite et augmente les 
risques de complications de pancréatite, notamment le risque d’adénocarcinome. Idéalement, un 
sevrage complet et définitif doit être atteint. Une consultation en tabacologie doit être prescrite. 
Aucune donnée n’est disponible sur la toxicité de l’e-cigarette. Contenant de la nicotine, il recommandé 
de la proscrire. Le cannabis doit également être proscrit même à visée antalgique en cas de douleur 
chronique. 

 
Des thérapeutiques non-opioïdes doivent être proposées en premier lieu, pour traiter les différentes 
composantes de la douleur de la PH: 

- La « douleur neuropathique viscérale » relève de traitements anti-neuropathiques s’il existe des 
douleurs continues: Prégabaline, Neurontin, Duloxetine, tricycliques à dose antalgique.  

- Le paracétamol pourra être proposé dans tous les cas 
- Le tramadol qui présente une action opioïde faible et une action anti-neuropathique pourra être utilisé 

comme traitement de fond (sous forme LP) ou comme recours en cas d’accès ponctuels  
- Les AINS peuvent constituer un traitement ponctuel efficace mais jamais, un traitement au long cours.  
- Le nefopam per os (hors AMM) devrait également constituer un recours antalgique ponctuel. 

Des alternatives thérapeutiques doivent être proposées par des traitements adjuvants associant : 
- un traitement anti-dépresseur si besoin (la duloxetine est privilégiée pour sa composante thérapeutique 

neuropathique …) 
- une nutrition entérale exclusive de 4 semaines pendant les phases inflammatoires à visée antalgique et 

de renutrition 
- des traitements locaux : patch de xylocaïne (en cas d’hyperalgésie ou d’allodynie mécanique), TENS 

(Neurostimulation trans-cutanée), hot pack  
- un traitement anti-oxydant par vitamines et oligo-éléments (sélénium, vitamines C et E, méthionine …) 

qui pourrait avoir des effets bénéfiques sur la fréquence et l’intensité des poussées douloureuses (15). 
Ce traitement peut être proposé au long cours chez les patients les plus symptomatiques (16-18). 

Avant d’introduire certains des traitements mentionnés, la prise d’une contraception efficace devra être vérifiée.  
 

- Au traitement pharmacologique, devrait systématiquement être proposé un traitement non 
pharmacologique (hypnose, relaxation, thérapie cognitivo-comportementale, activité 
physique, psychothérapie, aménagements ergonomiques  comme les coussins positionnels,  
etc.).  
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Dans le cas particulier de l'adolescent, la douleur chronique peut envahir la vie de l'adolescent et de sa famille. 
Un cercle vicieux s'installe composé de douleur, d'anticipation anxieuse de la douleur, d'absentéisme scolaire 
lui-même source de stress qui majore la douleur. Il faut être vigilant aux signes d'appel: absentéisme scolaire 
voire déscolarisation, inversion du rythme nycthéméral, troubles du sommeil, isolement social, augmentation du 
temps passé sur les écrans et sur internet, arrêt des activités extra scolaires. Le lien avec le médecin scolaire qui 
peut permettre la rédaction d'un PAI est important. 

 

7.3.2 Traitement endoscopique de la douleur 
En cas d’inefficacité du traitement médical, un traitement endoscopique peut être envisagé uniquement chez 
des patients sélectionnés et en fonction du mécanisme physiopathologique prépondérant de la douleur. Par 
analogie à la PC, il peut être proposé un traitement endoscopique en cas d’obstruction canalaire prépondérante : 

- par lithotritie extracorporelle en cas de macrocalcifications intracanalaires de siège céphalique ou 
corporéal 

- par sphinctérotomie et pose de prothèse pancréatique en cas de sténoses étagées du canal 
pancréatique principal (avec présence d’une dilatation canalaire) 

En cas d’échec, c’est à dire sans diminution significative des douleurs à court terme, le traitement doit être arrêté 
et les prothèses retirées. 

 
7.3.3 Traitement chirurgical de la douleur 
Le traitement chirurgical est le plus souvent envisagé en cas d’échec des traitements précédents, d’autant plus 
que la réussite d’un traitement endoscopique est prédictive de l’efficacité du traitement chirurgical (19). 
Les types d’intervention à discuter sont : 

- une dérivation wirsungo-jéjunale en cas de forme majoritairement obstructive avec une bonne réponse 
initiale à un traitement endoscopique 

- une intervention de Frey (évidement du parenchyme céphalique associé à une dérivation wirsungo-
jéjunale) en cas de forme pseudotumorale inflammatoire, pour laquelle un traitement médical initial 
par nutrition entérale exclusive a permis une nette diminution des douleurs. 

 
Les pancréatectomies totales avec autogreffe d’îlots de Langerhans chez des patients avec PH et douleurs non 
contrôlées ne sont pas recommandées car toutes les séries publiées permettaient un sevrage d’antalgiques à un 
an de 23% à 80% des patients seulement. Les raisons de la persistance des douleurs sont multiples : 
sensibilisation centrale et périphérique, hyperalgie viscérale, douleur induite par les morphiniques (effet 
paradoxal), douleur neuropathique, troubles fonctionnels intestinaux secondaires aux morphiniques, douleur 
chronique post chirurgicale. (20-22). 
 
Si des traitements instrumentaux peuvent être proposés, ils doivent être faits avant l’installation d’une 
accoutumance et une dépendance aux antalgiques qui réduirait drastiquement alors tout espoir d’efficacité. 

 
7.4 Traitement de l’insuffisance pancréatique exocrine  
L’insuffisance pancréatique exocrine (IPE) est un défaut de sécrétion d’enzymes pancréatiques exocrines 
secondaire à la destruction du système acinaire ou d’un défaut d’évacuation des sécrétions secondaire à un 
obstacle (calcifications et sténoses) sur les canaux pancréatiques excréteurs. C’est une des complications les plus 
fréquentes et les plus précoces de la PH. Les conséquences de l’IPE sont essentiellement nutritionnelles mais elle 
peut aussi induire des douleurs à type de crampes, spasmes pouvant être intriquées avec les douleurs intra-
pancréatiques.  
La manifestation clinique la plus fréquente de l’IPE est la stéatorrhée dont le diagnostic est clinique : selles de 
grand volume, molles, collantes, flottantes, d’aspect gras. La présence d'une stéatorrhée est le reflet d’une IPE 
déjà sévère. L'IPE au stade d'une stéatorrhée est alors à l’origine de carences nutritionnelles importantes si elle 
n’est pas supplémentée : amaigrissement, carences vitaminiques liposolubles….  
L’examen diagnostique de référence de l’IPE est le dosage de l’élastase fécale, reflet de la fonction exocrine. Ce 
dosage ne nécessite qu’un recueil de 100mg de selles pour être effectué. Sa sensibilité varie entre 50 et 63% 
pour les IPE légères ou modérées et entre 90 et 100% pour les IPE sévères au seuil de 150 à 200µg/g. Sa spécificité 
est de 90 à 95%. La prise d’extraits pancréatiques ou un régime riche en graisses ne modifient pas les résultats 
des dosages. Les selles ne doivent pas être souillées ni par les urines ni par l’eau des toilettes. Les diarrhées de 
cause sécrétoire ou osmotique provoquent de faux positifs du dosage de l’elastase.  
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Toute IPE doit conduire à un traitement substitutif à vie par extraits pancréatiques (origine porcine)(23). Des 
règles générales de prescription et d’administration doivent être respectées et bien expliquées au patient. Les 
gélules doivent être ingérées au milieu du repas et de façon séparée afin que les extraits soient mélangés à 
l’alimentation.  Les doses préconisées sont d’emblée maximales, soit 40-50 000 UI à chaque repas. Une gélule 
peut être prescrite en plus à chaque collation. En cas de repas particulièrement riche en calories ou matières 
grasses, une gélule supplémentaire peut être absorbée.  
En cas d’IPE non contrôlée, la première cause est une mauvaise observance du traitement. Les causes en sont 
diverses : lassitude d’un traitement au long cours, oubli répété des prises, origine porcine des extraits (ce 
traitement est autorisé par les autorités religieuses musulmanes et juives). Il convient de bien préciser les 
modalités d’administration afin de corriger des prises non adaptées, avant ou en fin de repas. Si aucune anomalie 
n’est notée, l’adjonction d’inhibiteurs de la pompe à protons permet de favoriser l’action enzymatique. 
Enfin, il faut éliminer les autres causes de stéatorrhée qui pourrait se surajouter à l’IPE existante comme une 
pullulation microbienne. Un test respiratoire ou un test thérapeutique par antibiothérapie pendant 10 jours par 
amoxicilline et acide clavulanique ou quinolones est recommandé. 

 

7.5 Traitement de l’insuffisance pancréatique endocrine  
Le diabète au cours de la PC est de type 3c, dit pancréatoprive. Il résulte de la destruction des cellules endocrines 
(cellules béta) productrices de l’insuline. Son incidence est une fonction linéaire du temps. Le diabète peut être 
une circonstance de découverte de la PC, notamment dans les formes indolores (24). Le dépistage repose sur le 
dosage de la glycémie à jeun (cf infra, paragraphe suivi). Le traitement repose sur des antidiabétiques oraux ou 
une insulinothérapie associés à un régime adapté. 

 

7.6 Adaptation du mode de vie, régime alimentaire  
Il est essentiel de prodiguer des conseils hygiéno-diététiques adaptés afin de limiter le risque de crises: arrêter 
le tabac, limiter la consommation d’alcool, suivre une alimentation équilibrée (limitée en graisses cuites 
uniquement (fritures...)) sans restriction alimentaire particulière afin de ne pas induire de carence ou de retard 
de croissance.  

 

7.7 Prise en charge psychologique et sociale 
La douleur chronique de la PH comme toute douleur a un retentissement majeur sur la vie du patient et de son 
entourage, notamment psychologique et socio-économique. La qualité de vie en est affectée (17,25, 26). 
L’impact psychologique est important et prend des formes variables en fonction de l’âge du patient. Il est 
important de ne pas négliger le retentissement de la maladie sur la fratrie. Le vécu de la maladie est marqué par 

l’angoisse de la récidive des poussées et de ses conséquences mais également du risque de cancer et du risque de 
transmission à la descendance (sentiment de culpabilité). Les difficultés socio-économiques sont source 
d’anxiété  et de culpabilité (27).  
Un suivi psychologique, voire psychiatrique adapté est donc indispensable pour ces patients et leurs familles et 
doit toujours être proposé. 

 

7.8 Recours aux associations de patients  
Les professionnels de santé et les patients doivent être informés par les équipes prenant en charge le patient de 
l’existence de l’association des patients concernant la PH: l’Association des pancréatites chroniques héréditaires 
APCH, (http://www.association-apch.org), ainsi que les sites Internet institutionnels et Orphanet. Ces 
associations contribuent à une meilleure prise en charge globale de la maladie en favorisant la coopération entre 
les patients et leurs parents, les associations de patients et les soignants. 

8. Suivi des pancréatites héréditaires  
 

8.1 Objectifs principaux  
- Informer rapidement le patient et les parents (si patient mineur) des différentes étapes du parcours de 

soins;  
- Prendre en charge sur le plan psychologique le patient (mineur ou majeur) et sa famille ;  
- Repérer, et prévenir une dénutrition, des complications liées à l’insuffisance pancréatique exocrine et 

endocrine  
- Repérer le risque de déscolarisation et de désocialisation du patient jeune ; 
- Repérer, et prévenir des troubles liés à une dépendance aux antalgiques opiacés ou apparentés 
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- Prévenir ou accompagner un sevrage tabagique ou alcoolique 
- Organiser le suivi des patients tout au long de la vie ;  
- Organiser un dépistage du cancer du pancréas 
- Limiter l’exposition aux irradiations ionisantes par des scanographies répétées 

 

8.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination) 
La prise en charge initiale du patient atteint de PH est multidisciplinaire et coordonnée par un médecin 
hospitalier. Elle est réalisée par les professionnels suivants :  

- Gastroentérologue ; 
- Pédiatre gastro-entérologue pour les patients mineurs;  
- Médecin scolaire le cas échéant ; 
- Chirurgien ; 
- Radiologue ;  
- Généticien ; 
- Algologue ; 
- Psychologue ;  
- Addictologue 
- Endocrinologue, diabétologue 
- Diététicien ;  
- Assistante sociale.  

 
L’histoire naturelle des PH est similaire à la pancréatite chronique (PC) alcoolique mais de début plus précoce 
(médiane de survenue des symptômes en France, 10 ans). Elle est généralement marquée par la survenue de 
pancréatites aigues récidivantes et l’évolution vers des lésions de PC. Le délai d’évolution vers la PC dépend du 
type de mutation de PRSS1, des interactions possibles avec d’autres mutations et/ou facteurs environnementaux 
et de la variabilité inter et intra-individuelle. La pénétrance des mutations de PRSS1 est estimée à 93% (3). L’âge 
médian de l’apparition des premiers symptômes est 10 ans, même si le diagnostic n’est fait en médiane qu’à 19 
ans, soit un retard diagnostic de près de 10 ans. 69% des patients présentent des pancréatites aigues à répétition.  
50% des patients présentent une insuffisance pancréatique exocrine à un âge médian de 30 ans. Les calcifications 
pancréatiques sont objectivées dans deux tiers des cas. Le risque de cholestase est de 3% (28). 
Le risque de diabète semble plus important, de 26 à 38%, avec un âge médian de survenue de 37 ans. Il n’est pas 
été montré de différence des données cliniques et morphologiques selon le statut génétique (type de mutation 
de PRSS1 ou association à d’autres mutations de gènes de susceptibilité comme SPINK1, CFTR, CTRC…).  
 

8.3 Suivi  
Le suivi est le même pour les PH, quel que soit la mutation de PRSS1 ou l’association à d’autres mutations de 
gènes de susceptibilité. Il repose sur la recherche de complications inhérentes à la pancréatite chronique. Il est 
recommandé un suivi régulier, annuel, dans le but d’évaluer la qualité de vie des patients, de dépister des 
douleurs chroniques, une dénutrition, une insuffisance pancréatique exocrine ou endocrine, une cholestase, une 
ostéoporose, un adénocarcinome du pancréas. 
 

8.4 Dépistage de l’Insuffisance pancréatique exocrine  
Les signes cliniques de l’IPE, dont le plus significatif est la stéatorrhée, n'apparaissent qu'après la disparition 
définitive de plus de 90 % des capacités fonctionnelles sécrétoires du pancréas.  
En pratique clinique courante, l’interrogatoire à la recherche d’une stéatorrhée permet d’évoquer le diagnostic 
de façon quasi certaine. La confirmation diagnostique est apportée par le dosage de l’élastase fécale qui est 
effondré en cas d’IPE. En cas d’IPE légère à modérée les symptômes peuvent manquer et le dosage de l’élastase 
fécale peut être normal. Un dosage de l’élastase fécale est recommandé en cas de doute d’IPE. (29).  
L’IPE est à l’origine d’une malabsorption par maldigestion avec carence en vitamines liposolubles A, D, E, K ainsi 
que des vitamines B12, B9 et de l’absorption du fer. Il est recommandé de prescrire le dosage bi-annuel des 
vitamines A, D, E, B9, B12, du fer sérique et de supplémenter les éventuels déficits. De même il est recommandé 
de rechercher un déficit en oligoéléments : fer, zinc, sélénium, magnésium, phosphore et cuivre et de les corriger. 
 

8.5 Dépistage du diabète 
Il est recommandé de réaliser un dépistage du diabète au moment du diagnostic et à un rythme annuel, par le 
dosage de la glycémie à jeun. En cas de diabète présent, le dosage de l’HBA1c, 2 fois par an est recommandé. Le 
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malade doit être informé des signes cliniques  d’un diabète décompensé (syndrome cardinal) qui doivent 
déclencher une consultation en urgence et un dosage de la glycémie.  
 

8.6 Dénutrition  
Les causes de dénutrition dans la PC sont multiples et peuvent être la conséquence de la combinaison d’une 
insuffisance pancréatique exocrine et endocrine ainsi que l’existence de douleurs chroniques, et d’une 
augmentation de l’activité métabolique.  
Cette complication doit être dépistée à chaque consultation avec enquête alimentaire, pesée, calcul de l’Indice 
de Masse Corporelle (IMC). Une évaluation de la sarcopénie (déficit en masse musculaire) par mesure 
isométrique de la force de préhension (Handgrip) pendant la consultation permet de dépister de façon plus 
précise la dénutrition, notamment chez les patients dont l’IMC est dans les normes. Une mesure de la sarcopénie 
par absorptiométrie biphotonique à rayons X est également possible au long du suivi mais peu de centres ont 
accès à ce type d’examen.  
Les dosages de la pré-albuminémie et de l’albuminémie sont à effectuer chaque année.  
Pour lutter contre la dénutrition, les causes doivent être identifiées et traitées. Il est important de souligner 
qu’un régime normal et équilibré doit être préconisé (pas de limites dans la prise des lipides). Le recours aux 
compléments nutritionnels oraux voire une assistance nutritionnelle par voie entérale est possible en cas de 
dénutrition sévère et d’apports inappropriés(30). 
 

8.7 Dépistage de l’ostéoporose 
Le déficit en vitamine D est fréquent au cours de la PC ; et majore le risque d’ostéopénie et d’ostéoporose, 
présentes respectivement dans 87% et 33% des patients selon les études. Le dosage sérique de vitamine D doit 
être bi-annuel avec supplémentation orale selon. Une ostéodensitométrie osseuse de référence est faite au 
moment du diagnostic de PH à partir de l’âge de 20 ans puis est renouvelée tous les 3 ans.   
 

8.8 Dépistage de la Cholestase 
Un bilan hépatique annuel avec dosage des transaminases, des phosphatases alcalines et de la gamma glutamyl-
transpeptidase est nécessaire à la recherche d’une cholestase, par compression de la voie biliaire principale liée 
à la fibrose ou aux calcifications pancréatiques. En cas d’anomalie du bilan hépatique (cholestase persistante), le 
patient doit être orienté vers une équipe multidisciplinaire  afin d’évaluer l’indication d’un drainage biliaire 
endoscopique ou chirurgical.  
 

8.9 Evaluation de la Qualité de vie 
La qualité de vie peut être très altérée en cas de douleurs chroniques (cf prise en charge thérapeutique), de 
diabète sévère, ou d’IPE mais également en raison de l’anxiété générée par le risque de cancer du pancréas et le 
sentiment de culpabilité en cas de transmission de la mutation à sa descendance. Un syndrome dépressif doit 
être dépisté et traité. Un soutien psychologique doit être proposé au patient et aux apparentés. 
Des questionnaires de qualité de vie tels que le QLQ-C30 ou le QLQ-PAN26 sont disponibles pour monitorer 
l’évolution de la qualité de vie. (29).   
 

8.10 Imagerie 
Au cours du suivi, en dehors du dépistage du cancer du cancer après l’âge de 40 ans (cf infra), il n’est pas 
recommandé de faire des imageries répétées annuelles. 
Il n’y a pas de consensus international, cependant, on peut proposer de faire une imagerie tous les 3 ans 
uniquement (avant 40 ans) pour évaluer l’évolution de la PC, c’est à dire de l’apparition des calcifications et de 
l’atrophie pancréatique. Chez les enfants, une échographie abdominale peut suffire si le pancréas est bien 
visualisable, sinon une IRM pancréatique (non irradiante) est l’examen de choix. 
 
Les patients ont des douleurs récidivantes pluriannuelles avec nécessité parfois de prise en charge en courte 
hospitalisation pour un traitement antalgique adapté. Un scanner à chaque poussée douloureuse n’est pas 
recommandé, contrairement aux pancréatites d’autres causes, en l’absence de signe de gravité. Le but est 
d’éviter une irradiation cumulée importante. Le malade doit être porteur d’une lettre explicitant ceci. 
 

8.11 Risque de cancer du pancréas et dépistage  
Indépendamment de son origine, la PC est facteur de risque d’adénocarcinome du pancréas. Au cours de la PH, 
le risque de cancer est largement supérieur à celui de la PC d’origine alcoolique. La durée d’évolution plus 
importante de la PC et une exposition plus longue aux phénomènes inflammatoires, évoluant depuis l’enfance, 
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constituent l’explication la plus probable.  Dans l’étude française réalisée à partir de la cohorte nationale de 
patients porteurs d’une mutation de PRSS1, les risques cumulés de cancer du pancréas à 50, 60 et, 75 ans étaient 
respectivement de 10% (IC95%, 1%-18%), 18,7% (IC95%: 3%-32%) et 53,5% (IC95%: 7%-76%). La PH était associée 
à un risque élevé relatif et absolu de cancer par rapport à la population générale (SIR: 87 - IC 95% : 42-114). Le 
type de mutation de PRSS1, l’origine de la transmission des mutations de PRSS1 ou la présence d’autres types de 
mutations des gènes CFTR et SPINK1 n’étaient pas associés à un risque accru de cancer, contrairement au diabète 
(risque relatif: 13; IC95%: 3-65) et au statut de fumeur. Le risque relatif de cancer chez les fumeurs était de 8,55 
(IC 95%: 1-70), avec un risque cumulé supérieur à 50% à 70 ans. (3) Il est donc primordial d’obtenir un sevrage 
tabagique précoce et définitif. Dans ce cadre spécifique de pancréatite héréditaire, il est recommandé de réaliser 
un dépistage du cancer à partir de 40 ans. Ce dépistage annuel, non consensuel selon les équipes, doit être réalisé 
dans des centres experts. L’IRM pancréatique avec Wirsungo-IRM est l’examen de référence car non irradiant 
mais doit être complétée par une TDM si l’IRM est techniquement défaillante (mouvements du patient, pancréas 
très atrophique d’analyse difficile) ou l’échoendoscopie en cas d’absence de calcifications, sensible pour la 
détection des petites lésions (pouvant être proposée en alternance avec l’IRM). En cas d’anomalie la surveillance 
peut être répétée tous les 3 à 6 mois. Le dosage des marqueurs tumoraux ACE et Ca19.9 n’est pas recommandé 
dans le suivi (31). Ce protocole n’est pas modifié en cas de mutations associées des gènes de susceptibilité, 
SPINK1 ou CFTR.  
 

9. Situations particulières : Pancréatite héréditaire et grossesse ; Diagnostic prénatal et 
préimplantatoire 

 

9.1 Objectifs principaux  
- Confirmer le diagnostic de PH;  
- Informer le patient et son conjoint des différentes étapes de la prise en charge et du parcours de soins;  
- Prendre en charge sur le plan psychologique le patient et son conjoint ;  
- Repérer, et prévenir des troubles liés à une dépendance aux antalgiques opiacés ou apparentés 
- Obtenir ou accompagner un sevrage tabagique ou alcoolique ; 
- Organiser le suivi des patients tout au long du diagnostic prénatal et préimplantatoire et de la grossesse 

;  
 

9.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination) 
La prise en charge de la patiente atteinte de PH en cas de grossesse ou de diagnostic prénatal et préimplantatoire 
est multidisciplinaire et coordonnée par un médecin hospitalier. Elle est réalisée par les professionnels suivants 
:  

- Gastroentérologue ; 
- Gynécologue;  
- Médecin et biologiste de la reproduction; 
- Généticien ; 
- Algologue ;  
- Psychologue;  
- Assistante sociale.  

 

9.3 Pancréatite héréditaire et grossesse  
Aucune donnée n’existe dans la littérature sur le risque d’aggravation de la pancréatite héréditaire  (nombre et 
sévérité de poussées aigues, douleur chronique, …)  au cours de la grossesse. Il n’existe pas de données sur un 
risque éventuel de grossesse pathologique. Il n’est donc pas recommandé de suivi spécifique en dehors des 
patientes diabétiques avant grossesse.  
En cas de pancréatite aiguë, une hospitalisation est recommandée pour surveiller l’évolution de la pancréatite 
et s’assurer de la bonne évolution de la grossesse. Il faut éliminer de principe une pancréatite biliaire, fréquente, 
au cours des grossesses en général. Sauf cas extrêmes (signes cliniques et biologiques de pancréatites graves 
avec risque vital), toute scanographie pour évaluation de la gravité de la pancréatite est contre indiquée en raison 
du risque d’irradiation du fœtus. La douleur doit être traitée par des antalgiques non contre-indiqués au cours 
de la grossesse. Les morphiniques, si nécessaire peuvent être utilisés pour les douleurs aiguës intenses, sans 
risque pour le foetus (pas de prise chronique qui pourrait induire un syndrome de sevrage chez le nourrisson à 
la naissance) 
 



Centre de référence pour les maladies rares du pancréas (PaRaDis) 
PNDS Pancréatites héréditaires / Décembre 2020  

18 /44 

9.4 Diagnostic prénatal et préimplantatoire  
Dans la littérature internationale, il n’existe pas d’attitude consensuelle sur l’indication du dépistage anténatal 
et interruption thérapeutique de grossesse (12). 
En France, à ce jour, la PH n’a pas été retenue comme indication validée d’interruption thérapeutique de 
grossesse. Cependant, un diagnostic préimplantatoire (DPI) peut être réalisé. Un DPI concerne les couples, qui, 
du fait de leur situation familiale, ont une forte probabilité de donner naissance à un enfant atteint d’une maladie 
génétique d’une particulière gravité reconnue comme incurable au moment du diagnostic (article L.2131-4 Code 
de la Santé Publique). Le DPI ne peut être effectué que lorsqu’a été préalablement et précisément identifiée 
l’anomalie (ou les anomalies) génétique responsable de la PH. L’indication de recourir à un DPI fait l’objet d’une 
attestation établie après concertation au sein d’un CPDPN (centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal) 
associant l’équipe de diagnostic préimplantatoire et celle d’assistance médicale à la procréation (AMP).  
Depuis 2017, la France compte 5 centres de DPI : Paris-Clamart, Strasbourg, Montpellier, Nantes et Grenoble. La 
PH (ORPHA676) est une indication possible de DPI, qui a été mis au point dans le centre de Strasbourg. 
Le DPI est une démarche qui nécessite le recours à une fécondation in vitro. Plusieurs étapes relatives à l’AMP 
et au diagnostic génétique sur l’embryon sont donc nécessaires avant le transfert d'un d’embryon indemne de 
la maladie chez la femme. L’évaluation des résultats de l’activité biologique de DPI (génétique moléculaire, 
cytogénétique) doit prendre en compte celle de l’étape préalable des différentes tentatives d’AMP qui vont 
conditionner le nombre d’embryons disponibles (embryons frais, embryons congelés) pour effectuer le 
diagnostic biologique, dans l’optique d’un transfert en vue d’une grossesse et d’un accouchement. 
Les tentatives d’AMP conduisant à la réalisation du diagnostic génétique préimplantatoire comprennent les 
étapes suivantes : 

  
Figure 1 Les étapes du diagnostic génétique préimplantatoire 

 
Démarches pour réalisation d’un DPI 
La demande de prise en charge en DPI est formulée par écrit par un médecin qui suit le couple demandeur 
(généticien, gastroentérologue, gynécologue, médecin ou biologiste de la reproduction…). Cette demande 
précise l’anomalie génétique du gène PRSS1 motivant la demande et doit être accompagnée des documents 
suivants : 

- la copie du résultat de l’examen génétique qui motive la demande  
- les antécédents médicaux du couple et d’autres membres de la famille 
- un arbre généalogique de la famille  
- un consentement signé de la demande de DPI 
- un caryotype des deux membres du couple  
- la vérification de la faisabilité de la stimulation ovarienne en vue de la fécondation in vitro (bilan 

hormonal dont le dosage de l’hormone anti-müllerienne, échographie pelvienne, hystéroscopie, 
spermogramme).      
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Une réunion pluridisciplinaire de DPI et de diagnostic prénatal décide au regard de l’indication médicale et des 
données gynécologiques et AMP. Un avis favorable est donné sous réserve de la faisabilité technique génétique 
du DPI.   
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Annexe 1 Liste des Participants 
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- Dr d’ENGREMONT Christelle, Service d’Hépato-Gastroentérologie, Centre Hospitalier Universitaire 
Grenoble Alpes 

- Dr LAURENT Lucie, Service de Pancréatologie, Hôpital BEAUJON, Clichy, APHP 
- Dr LERHUN Marc, Service de Gastroentérologie - Hôpital Hôtel Dieu, Nantes 
- Dr MASSON Emmanuelle, Service de Génétique - Centre Hospitalier Régional Universitaire Morvan de 

Brest 
- Pr REBOURS Vinciane, Service de Pancréatologie, Hôpital BEAUJON, Clichy, APHP 
- Dr TALBOTEC Cécile, Service de Gastroentérologie, Hépatologie et Nutrition pédiatriques, Hôpital 

Necker-Enfants Malades, Paris, APHP 
 
 
Relecteurs indépendants multidisciplinaires 

- Dr BUCCHINI Laurent, Algologue, Unité de prise en charge des douleurs digestives, Hôpital BEAUJON, 
Clichy, APHP 

- Pr BUSCAIL Louis, Gastroentérologue, service de Gastroentérologie, Hôpital RANGUEIL, Toulouse 
- Dr DOREAU Anne, Médecin Généraliste, 2 rue des Charrons 58180 Marzy 
- Pr FEREC Claude, Généticien, Service de Génétique Médicale et de Biologie de la Reproduction– Centre 

Hospitalier Régional Universitaire Morvan, Brest 
- Madame LEBLANC Sabine, Psychologue, service de Pancréatologie, Hôpital BEAUJON, Clichy, APHP 
- Pr LEVY Philippe, Gastroentérologue, service de Pancréatologie, Hôpital BEAUJON, Clichy, APHP 
- Madame MESLET, APCH, Présidente de l’association de patients pour les pancréatites chroniques 

héréditaires 
- Pr SAUVANET Alain, Chirurgien digestif, service de chirurgie digestive pancréatique et hépatique, 

Hôpital BEAUJON, Clichy, APHP 
- Dr TONELLI Anne, médecin de l'adolescent et algologue, Service de médecine interne pour adolescents 

- Clinique Edouard RIST (FSEF) 14, rue Boileau, 75016 Paris 
- Pr VIALA Jérôme, Gastro-pédiatre, service de Gastro-pédiatrie, Hôpital Robert Debré, Paris, APHP 
- Pr VULLIERME Marie Pierre, Radiologue, service de radiologie, Hôpital BEAUJON, Clichy, APHP 
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Annexe 2 Planning de rédaction et relecture du PNDS 

 

DATES OBJET PARTICIPANTS 

Septembre 2019 Réunion en présentiel. Définition de la stratégie de 
révision du PNDS. 

Coordonnateur PNDS et FIMATHO 

21/11/2019 Envoi de la déclaration d'intention à la HAS Coordonnateur PNDS et FIMATHO 

Janvier 2020 Point sur recherche Biblio PNDS Pancréatite Héréditaire Coordonnateur PNDS et FIMATHO 

Janvier 2020 Réunion PaRadis - Répartition des paragraphes du 
document – révision 

Rédacteurs PNDS et FIMATHO 
 

Mars 2020 Point sur PNDS Pancréatite Héréditaire - explications Rédacteurs PNDS et FIMATHO 
 

Mai 2020 Point PNDS relecture et correction Rédacteurs PNDS et FIMATHO 

Juin 2020 Relecture et correction du PNDS par les rédacteurs Rédacteurs PNDS et FIMATHO 

Juillet 2020 – Août 
2020 

Relecture du PNDS par le groupe multidisciplinaire de 
relecteurs indépendants 

Groupe multidisciplinaire de 
relecteurs indépendants 

 
D’octobre 2019 à mai 2020, rédaction de l’argumentaire scientifique. 
Juin à septembre 2020, consultation et relecture du document par le groupe multidisciplinaire. 
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Annexe 3 Coordonnées du centre de référence des maladies du pancréas - PaRaDis 

Filière de santé maladies rares : FIMATHO (Filière des Maladies Rares abdomino-thoraciques) 
 
Centre Coordinateur 
Clichy (92) 
Service de Pancréatologie, Hôpital Beaujon – APHP 
Pr Rebours Vinciane 
 
Centres de Compétence 
1- Toulouse 
Service de Gastroentérologie - Hôpital de Rangueil 
Pr Buscail Louis 
 
2- Brest 
Service de Génétique Médicale et de Biologie de la Reproduction– Centre Hospitalier Régional Universitaire 
Morvan 
Pr Férec Claude 
 
3- Nantes 
Service de Gastroentérologie - Hôpital Hôtel Dieu 
Pr Emmanuel Coron 
 
4- Rouen 
Service de Gastroentérologie - Hôpital Charles Nicolle 
Pr Pierre Michel  
 
5- Reims 
Service de Gastroentérologie - Hôpital Robert Debré 
Pr Cadiot Guillaume 
 
6- Besançon 
Service de Gastroentérologie - Hôpital Jean Minjoz 
Dr Koch Stéphane 
 
7- Lyon 
Service de Gastroentérologie - Clinique Jean Mermoz 
Dr Bertrand Napoléon 
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Annexe 4 Carte d’urgence 
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Annexe 5 Livret de l’association de patients pour les pancréatites chroniques héréditaires – APCH 

 



Centre de référence pour les maladies rares du pancréas (PaRaDis) 
PNDS Pancréatites héréditaires / Décembre 2020  

25 /44  



Centre de référence pour les maladies rares du pancréas (PaRaDis) 
PNDS Pancréatites héréditaires / Décembre 2020  

26 /44  



Centre de référence pour les maladies rares du pancréas (PaRaDis) 
PNDS Pancréatites héréditaires / Décembre 2020  

27 /44  



Centre de référence pour les maladies rares du pancréas (PaRaDis) 
PNDS Pancréatites héréditaires / Décembre 2020  

28 /44  



Centre de référence pour les maladies rares du pancréas (PaRaDis) 
PNDS Pancréatites héréditaires / Décembre 2020  

29 /44  



Centre de référence pour les maladies rares du pancréas (PaRaDis) 
PNDS Pancréatites héréditaires / Décembre 2020  

30 /44  



Centre de référence pour les maladies rares du pancréas (PaRaDis) 
PNDS Pancréatites héréditaires / Décembre 2020  

31 /44  



Centre de référence pour les maladies rares du pancréas (PaRaDis) 
PNDS Pancréatites héréditaires / Décembre 2020  

32 /44  



Centre de référence pour les maladies rares du pancréas (PaRaDis) 
PNDS Pancréatites héréditaires / Décembre 2020  

33 /44 
 



Centre de référence pour les maladies rares du pancréas (PaRaDis) 
PNDS Pancréatites héréditaires / Décembre 2020  

34 /44  



Centre de référence pour les maladies rares du pancréas (PaRaDis) 
PNDS Pancréatites héréditaires / Décembre 2020  

35 /44  



Centre de référence pour les maladies rares du pancréas (PaRaDis) 
PNDS Pancréatites héréditaires / Décembre 2020  

36 /44  



Centre de référence pour les maladies rares du pancréas (PaRaDis) 
PNDS Pancréatites héréditaires / Décembre 2020  

37 /44  



Centre de référence pour les maladies rares du pancréas (PaRaDis) 
PNDS Pancréatites héréditaires / Décembre 2020  

38 /44  



Centre de référence pour les maladies rares du pancréas (PaRaDis) 
PNDS Pancréatites héréditaires / Décembre 2020  

39 /44  



Centre de référence pour les maladies rares du pancréas (PaRaDis) 
PNDS Pancréatites héréditaires / Décembre 2020  

40 /44  



Centre de référence pour les maladies rares du pancréas (PaRaDis) 
PNDS Pancréatites héréditaires / Décembre 2020  

41 /44  



Centre de référence pour les maladies rares du pancréas (PaRaDis) 
PNDS Pancréatites héréditaires / Décembre 2020  

42 /44  



 

Centre de référence pour les maladies rares du pancréas (PaRaDis) 
PNDS Pancréatites héréditaires / Décembre 2020  

43 /44 

 

10. REFERENCES 
 

1) Comfort MW, Steinberg AG. Pedigree of a family with hereditary chronic relapsing pancreatitis. Gastroenterology 
1952;21:54–63 

2)  Howes N, Lerch MM, Greenhalf W, et al. European Registry of Hereditary Pancreatitis and Pancreatic Cancer 
(EUROPAC). Clinical and genetic characteristics of hereditary pancreatitis in Europe. Clin Gastroenterol Hepatol 
2004;2(3):252-61  

3) Rebours V, Boutron-Ruault MC, Schnee M, et al. The natural history of hereditary pancreatitis: a national series. Gut 
2009;58(1):97–103 

4) Whitcomb DC, Gorry MC, Preston RA, et al. Hereditary pancreatitis is caused by a mutation in the cationic trypsinogen 
gene. Nat Genet 1996;14(2):141-5 

5) Pandya A, Blanton SH, Landa B, et al. Linkage studies in a large kindred with hereditary pancreatitis confirms mapping 
of the gene to a 16-cM region on 7q. Genomics 1996;38:227–30 

6) Le Bodic L, Bignon JD, Raguenes O et al. The hereditary pancreatitis gene maps to long arm of chromosome 7. Hum 
Mol Genet 1996,5:549-54 

7) Shelton CA, Umapathy C, Stello K et al. Hereditary pancreatitis in the United States: survival and rates of pancreatic 
cancer. Am J Gastroenterol 2018 ;113(9):1376 

8) Sahin-Toth M, Toth M. Gain-of-function mutations associated with hereditary pancreatitis enhance autoactivation 
of human cationic trypsinogen. Biochem Biophys Res Commun 2000;278:286-9 

9) Conférence de consensus Pancréatite aiguë. Texte long et court. Gastroenterolol Clin Biol 2001;25:1-16 
10) Axon AT, Classen M, Cotton PB et al. Pancreatography in chronic pancreatitis: international definitions. Gut 

1984;25:1107-12. 
11) Applebaum SE, Kant JA, Whitcomb DC et al. Genetic testing. Counseling, laboratory, and regulatory issues and the 

EUROPAC protocol for ethical research in multicenter studies of inherited pancreatic diseases. Med Clin North Am 
2000;84:575-88 

12) Ellis I, Lerch MM and Whitcomb DC. Genetic testing for hereditary pancreatitis: guidelines for indications, counselling, 
consent and privacy issues. Pancreatology 2001:1; 405-15. 

13) Fosmark C. Management of chronic pancreatitis. Gastroenterology 2013 ;144 : 1282-91 
14) Agence Nationale de securite du Medicament et des produits de sante (ANSM). Bon usage des opioıdes forts dans le 

traitement des douleurs chroniques non cancereuses. Mise au point. (20/09/2004) 
15) Uomo G, Talamini G, Rabitti PG. Antioxidant treatment in hereditary pancreatitis. A pilot study on three young 

patients. Dig Liver Dis. 2001;33:58–62 
16) Cai GH, Huang J, Zhao Y, et al. Antioxidant therapy for pain relief in patients with chronic pancreatitis: systematic 

review and meta-analysis. Pain Physician 2013 ; 16 : 521-32 
17) Olesen SS, Juel J, Graversen C, et al. Pharmacological pain management in chronic pancreatitis. World J Gastroenterol 

2013 ; 19 : 7292-301 
18) Shalimar Midha S, Hasan A, Dhingra R, et al. Long-term pain relief with optimized medical treatment including 

antioxidants and step-up interventional therapy in patients with chronic pancreatitis. J Gastroenterol Hepatol. 
2017;32:270–7 

19) Ahmed Ali U, Nieuwenhuijs VB, van Eijck CH, et al. Clinical outcome in relation to timing of surgery in chronic 
pancreatitis: a nomogram to predict pain relief. Arch Surg 2012 ; 147 : 925-32 

20) Sutton JM, Schmulewitz N, Sussman JJ, et al. Total pancreatectomy and islet cell autotransplantation as a means of 
treating patients with genetically linked pancreatitis. Surgery. 2010;148:676–85 

21) Bellin MD, Prokhoda P, Hodges JS, et al. Age and disease duration impact outcomes of total pancreatectomy and islet 
autotransplant for PRSS1 hereditary pancreatitis. Pancreas. 2018;47:466–70 

22) Kesseli SJ, Smith KA, Gardner TB. Total pancreatectomy with islet autologous transplantation: the cure for chronic 
pancreatitis? Clin Transl Gastroenterol. 2015 Jan 29;6(1):e73 

23) Burton F, Alkaade S, Collins D, et al. Use and perceived effectiveness of non-analgesic medical therapies for chronic 
pancreatitis in the United States. Aliment Pharmacol Ther. 2011;33:149–59 

24) Teich N, Ockenga J, Keim V and Mossner J. Genetic risk factors in chronic pancreatitis. J Gastroenterol 2002;37:1-9 

25) Amann ST, Yadav D, Barmada MM, et al. Physical and mental quality of life in chronic pancreatitis: a case-
control study from the North American Pancreatitis Study 2 cohort. Pancreas. 2013 Mar;42(2):293-300 

26) Goulden MR. The pain of chronic pancreatitis: a persistent clinical challenge. British Journal of Pain 2013 ; 7 : 8-22 
27) Celeste A. Shelton. Impact of hereditary pancreatitis on patients and their families. J Genet Couns. 2020;00:1–12 
28) Rebours V, Lévy P, Ruszniewski P. An overview of hereditary pancreatitis. Dig Liver Dis Off J Ital Soc Gastroenterol Ital 

Assoc Study Liver. 2012 Jan;44(1):8–15 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Amann%20ST%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23357924
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yadav%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23357924
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barmada%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23357924
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23357924


 

Centre de référence pour les maladies rares du pancréas (PaRaDis) 
PNDS Pancréatites héréditaires / Décembre 2020  

44 /44 

29) Löhr JM, Dominguez-Munoz E, Rosendahl J et al. United European Gastroenterology evidence-based guidelines for 
the diagnosis and therapy of chronic pancreatitis (HaPanEU). United Eur Gastroenterol J. 2017;5(2):153–99 

30) O’Brien SJ, Omer E. Chronic Pancreatitis and Nutrition Therapy. Nutr Clin Pract Off Publ Am Soc Parenter Enter Nutr. 
2019 Oct;34 Suppl 1:S13–26 

31) Matsubayashi H, Takaori K, Morizane C, et al. Familial pancreatic cancer: Concept, management and issues. World J 
Gastroenterol. 2017 Feb 14;23(6):935–48 


